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DERMATOLOGIE. L’avenement des therapeutiques ciblees 
est a I’origine de progres itnportants dans la prise en charge du melanome 
metastatique, ainsi que de formes graves de dermatoses frequentes. 

Au prix d’une addition qui ne cesse de s’alourdir... 


Progres importants et nouvelles 
toxicites 


» MELANOME 
METASTATIQUE : 
OBJECTIF REMISSION 
PROLONGEE 

Le melanome metastatique (stade IV 
de la classification de Y American 
Joint Committee on Cancer [AJCC]), 
responsable de 1672 deces en France 
en 2012, est une tumeur peu chimio- 
sensible au pronostic sombre, avec 
une mediane de survie de 6 a 9 mois, 
et un peu moins de 20 % des patients 
encore en vie a 5 ans. 

Apres le succes relatif 
des therapies ciblees 
et de rimmunotherapie... 

La decouverte de l’implication de la 
voie des mitogen-activated protein 
kinases (MAP kinases) dans le me- 
lanome, et en particulier de l’impli- 
cation de mutations en position V600 
dugeneSiL4Fdans40a60 % descas, 1 
a ouvert la voie a de nouvelles stra- 
tegies therapeutiques utilisant des 
medicaments inhibiteurs speci- 
fiques, avec des resultats inedits. 
Ainsi, le vemurafenib (Zelboraf) a 
obtenu l’autorisation de mise sur le 
marche (AMM) en 2012 en premiere 
ligne dans le melanome metasta- 
tique porteur de mutations BRAF 
V600, permettant d’obtenir une re- 
ponse objective chez environ 50 % 
des patients, mais avec un allonge- 
ment de la mediane de survie de 3 a 
4 mois « seulement ». Cela temoigne 
de la limite principale de cette fa- 
mine de medicaments, qui concerne 
aussi le dabrafenib (Tafinlar), autre 
inhibiteur de BRAF ayant obtenu 


l’AMM en 2013 : un echappement 
quasi systematique des cellules 
tumorales, par des mecanismes de 
resistance varies. Un progres signi- 
ficatif en 2016 est venu de la possibi- 
lity d’associer a ces inhibiteurs de 
BRAF deja disponibles des inhibi- 
teurs de MEK, une kinase en aval 
immediat dans cette voie de signa- 
lisation. L’association du cobimeti- 
nib (Cotellic) au vemurafenib, ou 
du trametinib (Mekinist) au dabra- 
fenib, permet chez les patients 
mutes BRAF d’augmenter le taux de 
reponse a 70 % , avec un allongement 
de la mediane de survie de 5-6 mois 
par rapport a l’inhibiteur BRAF uti- 
lise seul. Le profil des effets inde- 
sirables est modifie, avec moins de 
toxicite cutanee et de cancers cuta- 
nes secondaires, mais plus de 
troubles digestifs et de syndromes 
pseudo-grippaux, ainsi qu’une toxi- 
cite oculaire. Cette amelioration si- 
gnificative reste peu satisfaisante 
du point de vue du patient, pour qui 
la remission prolongee est le seul 
objectif qui ait un sens. Le develop- 
pement de strategies visant a 
contour ner les mecanismes d’echap- 
pement tumoraux (administration 
sequentielle, association a des inhi- 
biteurs d’autres kinases telles que 
V extracellular signal related kinase 
[ERK]...) permettra peut-etre de 
s’en rapprocher un peu plus. 

Des remissions prolongees obtenues 
grace a un controle de la tumeur par 
le propre systeme immunitaire du 
patient : c’est la promesse de l’immu- 
notherapie, fondee sur l’observation 


de la regression spontanee de me- 
lanomes primitifs chez certains ma- 
lades, et sur de rares cas de reponses 
completes prolongees avec des trai- 
tements a base d’interleukine 2 (IL- 
2). Les molecules actuellement utili- 
sees dans cette optique ciblent des 
« points de controle » du systeme 
immunitaire, les molecules CTLA-4 
et PD-1, dont le role est de reguler 
l’activation des lymphocytes afin 
d’eviter un emballement deletere. 
L’anticorps monoclonal anti-CT- 
LA-4 ipilimumab (Yervoy), dispo- 
nible en France depuis 2011, permet 
d’obtenir une reponse objective chez 
10 a 15 % des patients seulement, 
mais ceux ayant atteint 3 ans de 
survie voient ensuite leur risque de 
mourir du melanome s’effondrer 
(patients « longs repondeurs »). Les 
anticorps monoclonaux anti-PD-1 
nivolumab (Opdivo) et pembrolizu- 
mab (Keytruda), qui ont tous deux 
obtenu l’AMM en 2014, permettent 
des taux de reponse superieurs 
(33-44 % des patients), avec des taux 
de survie encourageants a 1 an (62- 
73 %), 2 ans (43-52 %) et 3 ans (38 %), 
et sont actuellement utilises en pre- 
miere ligne chez les patients non 
mutes BRAF, et en deuxieme ligne 
chez les patients mutes apres echec 
ou echappement a l’association in- 
hibiteur BRAF + inhibiteur MEK. 

... I’heure est aux combinaisons 
de traitements 

Les resultats les plus impression- 
nants ont ete obtenus par l’associa- 
tion du nivolumab et de F ipilimumab, »> 
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Figure 1 . Hemangiome ulcere de la joue. [ulceration est une indication de traitement 
en raison du caractere souvent douloureux et des sequelles inesthetiques frequentes. 


avec 60 % de patients repondeurs, 
et un taux de survie a 2 ans de 63 % , 
au prix cependant d'une augmenta- 
tion importante de la toxicite (effets 
indesirables de grade 3 ou 4 chez 
environ un patient sur deux). 2 Cette 
toxicite des immunotherapies 
consiste, outre une asthenie fre- 
quente mais rarement limitante, 
en [apparition de maladies au- 
to-immunes pouvant affecter tous 
les organes (colites, hepatites, 
pneumonies, endocrinopathies, 
uveites, exanthemes...), potentiel- 
lement graves, qui repondent en 
general a la corticotherapie. Leur 
survenue semble etre parfois un 
marqueur predictif de bonne re- 
ponse au traitement, notamment 
en ce qui concerne le vitiligo. 3 Des 
strategies visant a augmenter 
l’efficacite de ces traitements sont 
actuellement en cours d’explora- 
tion, avec par exemple [utilisation 
d’un virus oncolytique (talimogene 
laherparepvec ou T-Vec [Imlygic]) 
en injections intralesionnelles en 
association aux anti-PD-1 ou a l’ipi- 
limumab. 4 De nombreux autres 
anticorps monoclonaux visant a 
bloquer d’autres inhibiteurs de 
la reponse immunitaire ou au 
contraire a stimuler cette reponse 
sont actuellement en cours de deve- 
loppement, et devraient venir a 
terme enrichir [arsenal therapeu- 
tique deja disponible. 


» PSORIASIS : 

ARRIVES 
DES ANTI-I LT7 A 

Le psoriasis en plaques modere a 
severe benehcie deja d’une palette 
large de traitements susceptibles 
d’ameliorer cette maladie inflam- 
matoire chronique, incluant la pho- 
totherapie, l’acitretine, la ciclos- 
porine, le methotrexate, et les biome- 
dicaments anti -tumor necrosis factor 
alpha (TNFa) [etanercept, inflixi- 
mab, adalimumab] et anti-IL-12/23 
[ustekinumab]). Un nouvel anti- 
corps monoclonal ciblant directe- 
ment [IL-17A, une cytokine cle 
dans cette affection, vient d’obtenir 
l’AMM et un remboursement en 
2016 : le secukinumab (Cosentyx). II 
a montre sa superiorite sur [uste- 
kinumab dans une etude controlee 
de phase III, avec 76 % de patients 
ayant experimente une reduction 
de 90 % du psoriasis area severity 
index (score PASI), et 46 % complete- 
ment blanchis a 1 an de traitement. 5 
Son profil de securite, estime sur une 
cohorte de 3 500 patients deja traites, 
semble similaire a celui de [etaner- 
cept, avec au premier plan des infec- 
tions peu severes, en particulier 
cutaneo-muqueuses candidosiques 
(3,5 % des patients). 6 Le risque d’in- 
duction d’enterocolopathies inflam- 
matoires, un temps suspecte en rai- 
son de [observation d’exacerbations 
de maladie de Crohn connues sous 
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traitement, ne semble pas se confir- 
mer pour [instant dans la popula- 
tion des patients psoriasiques. 
L’ixekizumab (Taltz), un autre anti- 
corps monoclonal anti-IL-17A, vien- 
dra prochainement completer cette 
offre de soins deja fournie, ainsi 
qu’un inhibiteur de phosphodieste- 
rase 4, l’apremilast (Otezla), a l’effi- 
cacite moindre mais avec l’avantage 
d’une administration orale et d’un 
profil de tolerance tres favorable. 
La strategie therapeutique n’est 
pas vraiment modifiee, ces nou- 
veaux medicaments etant reserves 
(comme les anti-TNFet anti-IL-12/23) 
aux patients atteints de psoriasis 
modere a severe en echec ou avec une 
contre-indication ou une intole- 
rance aux autres traitements non 
biologiques du psoriasis. L’apre- 
milast permettrait de retarder 
[introduction d’un biomedicament 
anti-cytokine. 

» URTICAIRE 
CHRONIQUE 
SPONTANEE : 
OPTIMISATION DU 
TRAITEMENT 
ANTIHISTAMINIQUE 

L’urticaire chronique, definie par la 
survenue pendant plus de 6 semaines 
de lesions d’urticaire (papules et pla- 
ques cedemateuses prurigineuses, 
fugaces en 24-48 heures, avec ou sans 
angio-oedeme), est une situation Cli- 
nique frequente concernant de 0,5 a 
5 % de la population generate. On 
distingue l’urticaire chronique dite 
spontanee des urticaires chroniques 
inductibles dont la prise en charge 
est plus heterogene. 7 

Une dose d’antihistaminique 
multipliee par 4 

L’urticaire chronique spontanee 
est une maladie non allergique de 
mecanisme physiopathologique 
mal connu aboutissant a une hyper- 
reactivite des mastocytes cutanes. 
Des recommandations europeennes 
mises a jour en 2014 codihent actuel- 
lement sa prise en charge. 8 En cas 
d’echec d’un traitement antihistami- 
nique HI de 2 e generation (c’est-a- 
dire non sedatif et depourvu d’acti- 
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vite anticholinergique) [tableau 1 ] a 
doses usuelles, une augmentation 
progressive de la posologie jusqu’a 
4 fois la dose recommandee par le 
Dictionnaire Vidal doit etre propo- 
see, qui est en general parfaitement 
toleree. 

Arrivee de I’omalizumab 
en 3 e ligne de traitement 

Pour la minorite de patients non 
controles par cette augmentation 
posologique, le traitement de 3 e ligne 
peut faire appel a la ciclosporine 
(dont l’usage est limite par sa toxi- 
cite), au montelukast (hors AMM), 
et maintenant aussi a l’omalizumab 
(Xolair), qui a obtenu une extension 
d’AMM dans cette indication en 
2015. Cet anticorps monoclonal anti- 
immunogluline de type E (IgE), aus- 
si utilise dans l’asthme, agit en 
empechant la fixation des IgE aux 
mastocytes et aux polynucleaires 
basophiles. Les injections doivent 
etre realisees sous controle medical 
en raison d’un risque faible de reac- 
tion anaphylactique. Son profil de 
tolerance est bon, avec pour princi- 
pal effet indesirable une augmen- 
tation faible du risque d’infections 
des voies aeriennes superieures. 
Son efficacite a ete demontree dans 
plusieurs etudes controlees, avec un 
controle satisfaisant des symptomes 
dans environ deux tiers des cas. 9 La 
corticotherapie n’est pas recom- 
mandee, hormis peut-etre en cures 
courtes de moins de 10 jours pour 
passer le cap d’une poussee invali- 
dante. Les antihistaminiques HI 
sedatifs n’apportent pas de benefice 
dans cette situation, et ne devraient 
plus etre proposes. 10 

• HEMANGIOMES 
INFANTILES : 
NOUVELLE INDICATION 
POUR UN VIEUX 
MEDICAMENT 

Hemangiol, disponible depuis fin 
2014, est une forme a usage pedia- 
trique du propranolol destinee au 
traitement des hemangiomes infan- 
tiles proliferants. II est indique en 
cas d’engagement du risque vital ou 
fonctionnel, d’ulceration doulou- 


ANTIHISTAMINIQUES HI 
DE T GENERATION 
□ ISPONIBLES EN FRANCE 


Bilastine 

Cetirizine 

Desloratadine 

Ebastine 

Fexofenadine 

Levocetirizine 

Loratadine 

Mizolastine* 

Rupatadine 

* Risque d'allongement 
de I’espace QT, securite de I'augmentation 
des doses non etablie. 



Figure 2. Comedons et brides debutantes du creux 
axillaire, permettant d’identifier la maladie de Verneuil 
entre les poussees d'abces. 


reuse, ou de risque cicatriciel entrai- 
nant un prejudice esthetique fig. 1). 
II doit etre introduit entre l’age de 

5 semaines et 5 mois, en milieu me- 
dicalise initialement afin de proce- 
der a une periode de titration, et 
s’administre pour une periode de 

6 mois. Son utilisation, quicomporte 
des risques d’hypoglycemie ainsi 
que de bronchospasme, represente 
un vrai progres dans la prise en 
charge des formes compliquees de 
ces tumeurs benignes auto-involu- 
tives, en alternative a la corticothe- 
rapie forte ou a la chirurgie. Son 
cout, depassant 200 euros par flacon, 
peut cependant paraitre eleve en 
comparaison a celui des specialites 
de propranolol utilisees classique- 
ment chez l'adulte. 

» MALADIE 
DE VERNEUIL: 

L’lM PLICATION 
DE LA FLORE 
BACTERIENNE 

Au premier plan d’une prise 
en charge medico-chirurgicale : 
I’antibiotherapie 

La maladie de Verneuil, ou hidrosa- 
denite suppuree, est une dermatose 
inflammatoire chronique a la preva- 
lence sous-estimee, encore trop mal 
connue de la communaute medicale, 


et qui a des repercussions majeures 
sur la qualite de vie des patients qui 
tardent le plus souvent a consulter. 
Se manifestant apres la puberte 
par des abces recurrents des zones 
riches en glandes apocrines (creux 
axillaires, plis sous-mammaires, 
pubis, creux inguino-cruraux, pli 
interfessier), souvent pris par les 
malades pour des « poils incarnes », 
elle touche des patient(e)s le plus sou- 
vent tabagiques et/ou en surpoids, 
avec un contexte familial dans 30 a 
40 % des cas. Un element cle du diag- 
nostic est la reconnaissance de la 
cicatrisation anormale a l’ceuvre 
dans cette maladie, la majorite des 
patients voyant leurs abces ceder la 
place a des cicatrices dystrophiques 
(brides, depressions, tunnels) [fig- 2] 
pathognomoniques de cette affection, 
et qui font le lit de poussees iteratives. 
Une tendance a rocclusionfolliculaire 
serait a la base d’un mecanisme abou- 
tissant a la rupture du follicule pilo- 
sebace, engendrant une inflammation 
granulomateuse et suppurative par 
l’intermediaire d’une secretion ac- 
crue de cytokines pro-inflammatoires. 
L’implication deletere d’une flore 
bacterienne pro-inflammatoire (dys- 
biose), au premier plan de laquelle 
des micro-organismes tels que des 
Staphylococcus lugdunensis, des strep- 
tococquesdugroupemi/feri.ou »> 
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ANTI BIOTHERAPI E DANS LA MALADIE DE VERNEUIL 

Stade 1 de Hurley leger 

Absence de fraitement 

(3-4 poussees par an, gene moderee ou absente) 

ou 

fraitement des poussees « a la demande » a 

Stade 1 de Hurley modere 

Traitement des poussees « a la demande » a 

(plus de 3 a 4 poussees par an, gene consistante) 

ou 

traitement d’induction b puis d’entretien c 

Stade II de Hurley 

Traitement d’induction parenteral d , suivi d’un traitement 
de consolidation per os, puis d'un traitement d’entretien 0 

Stade III de Hurley 

Traitement d’induction parenteral d , suivi d’un traitement 
de consolidation per os, puis d’un traitement d’entretien c 


Tableau 2. D'apres la ref. 12 

a Amoxicilline + acide clavulanique 3 x 1 g/j pendant 7 a 21 j, ou pristinamycine 2 a 3 x 1 g/j avec si absence d’amelioration 
a J7 ajout de metronidazole 2 a 3 x 500 mg/j a J7 pour 14 j. 

b Clindamycine 600 mg/j + rifampicine 600 mg/j pour 10 semaines, ou rifampicine 600 mg/j + moxifloxacine 400 mg/j + metronidazole 
3 x 500 mg/j pendant 6 semaines, puis rifampicine 600 mg/j + moxifloxacine 400 mg/j pendant 4 semaines. 
c Doxycycline 100 a 200 mg/j, ou sulfamethoxazole 400 mg + trimethoprime 80 mg/j, ou dapsone 100 mg/j. 

11 Ceftriaxone 1 g/j + metronidazole 3 x 500 mg/j pendant 1 mois si stade II, ou ertapeneme 1 g/j pendant 4 a 6 semaines si stade III. 
e Rifampicine 600 mg/j + moxifloxacine 400 mg/j puis metronidazole 3 x 500 mg/j pendant 3 semaines, puis rifampicine 600 mg/j + 
moxifloxacine 400 mg/j pendant 6 semaines. 


encore des actinomycetes anaerobies, 
tous connus pour pouvoir former 
des biofilms, est reconnue. 11 Dans les 
formes les moins graves, une antibio- 
therapie courte debutee precocement 
peut permettre d’avorter une poussee 
inflammatoire, tandis que dans les 
formes plus evoluees, une antibiothe- 
rapie prolongee peut mener a l’obten- 
tion d’une remission complete de 
l’inflammation et de la suppuration, 
permettant ensuite au chirurgien 
d’exciser les zones les plus remaniees 
a la source des rechutes. 12 ' 13 
Les schemas d’antibiotherapie pro- 
poses par l’equipe du D r Aude Nassif 
(Centre d’Infectiologie Necker-Pas- 
teur, Paris) selon le stade de la mala- 
die sont resumes dans le tableau 2. 
Fondes en partie sur une experience 
empirique, ils devront etre valides 
par des etudes controlees. Leur im- 
pact sur les resistances bacteriennes 
est une source legitime de preoc- 
cupation, et d’autres approches 
font l’objet d’explorations. 

D’autres pistes 

Si l’anticorps monoclonal anti- 
TFNa adalimumab (Humira) a 
montre une efficacite objective 
quoique modeste sur la reduction 
du nombre de lesions inflamma- 
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toires suppurees dans plusieurs 
etudes controlees, permettant l’ob- 
tention d’une AMM en 2015 dans 
cette indication, l’amelioration de 
la qualite de vie des malades esti- 
mee non pertinente cliniquement 
et le peu de donnees de tolerance au 
long cours ont fait juger le service 
medical rendu insuftisant, et son 
remboursement n’a done pas ete 
accorde. Parmi les biomedicaments 
immunomodulateurs, l’anti-TFNa 
infliximab (Remicade) a lui aussi 
ete credite d’une certaine efficacite, 
et les anticorps ciblant la voie de 
l’IL-17 (ustekinumab [Stelara]) 
pourraient representer une piste 
interessante. La place d’autres mo- 
dalites therapeutiques (retino'ides 
systemiques tels qu’acitretine ou 
alitretino'ine, injections de toxine 
botulique, traitements antiandro- 
geniques, laser depilatoire) credites 
de succes anecdotiques reste encore 
a definir. Un diagnostic precoce des 
formes agressives de la maladie et 
une prise en charge energique sont 
primordiaux pour eviter 1’evolution 
vers des tableaux cliniques drama- 
tiques, pouvant se compliquer a 
long terme de carcinomes spinocel- 
lulaires et possiblement d’amylose 
inflammatoire systemique. 


» ROSACEE : 

DE NOUVEAUX 
TRAITEMENTS 
TOPIQUES 

La rosacee est une der matose faciale 
« affichante », a la fois par l’erytheme 
de fond qui la caracterise et par les 
poussees de papulo-pustules inflam- 
matoires qui surviennent chez cer- 
tains malades. Les lesions inflamma- 
toires repondent souvent de maniere 
satisfaisante aux topiques a base 
de metronidazole, mais necessitent 
parfois des cures d’antibiotherapie 
par cyclines qui doivent alors etre 
prolongees. Dans les formes les plus 
resistantes, l’isotretinome a faibles 
doses peut s’averer necessaire. 
L’implication de l’acarien Demodex 
folliculorum, qui colonise de maniere 
excessive les ostiums des follicules 
pilo-sebaces dans cette maladie, est 
bien connue, et l’observation de l’ef- 
ficacite d’une creme contenant de 
l’ivermectinea0,01 % (Soolantra)n’a 
done pas ete une surprise. Cette 
preparation disponible depuis sep- 
tembre 2015 n’est pas remboursee, 
bien qu’elle ait montre une efficacite 
legerement superieure a celle du me- 
tronidazole topique a 0,75 %. 14 II est 
important de prevenir les patients 
que ces differents medicaments ne 
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modifient pas l’erytheme de fond, 
qui jusqu’ici ne pouvait etre corrige 
que par des traitements par laser 
vasculaire ou lampe a colorant pulse. 
Depuis 2014, un traitement topique 
efflcace est disponible pour le traite- 
ment de cet erytheme, le tartrate 
de brimonidine (Mirvaso). 15 II s’agit 
d’un agoniste a2-adrenergique qui, 
applique une fois par jour le matin, 
entraine une vasoconstriction des 
capillaires faciaux permettant la 
regression rapide de la rougeur, 
avec un effet durant une douzaine 
d’heures. Mirvaso ne doit pas etre 
utilise chez les patients traites par 
inhibiteurs de la monoamine oxy- 
dase ou antidepresseurs tricycliques 
ou tetracycliques. De rares pheno- 
menes de rebond ont ete rapportes. 16 

• GALE : L’ARSENAL 
THERAPEUTIQUE 
S'ETOFFE ENFIN 

Les dernieres annees ont vu l’un des 
principaux scabicides topiques, 
Ascabiol (lotion associant benzoate 
de benzyle a 10 % et sulfiram), deve- 
nir indisponible sur le marche en 
raison d’une rupture definitive d’ap- 
provisionnement du sulfiram, a 
partir de 2012. Depuis cette date, les 
alternatives therapeutiques repo- 
saient sur l’association esdepalle- 
thrine et butoxyde de piperonyle 
en spray (Spregal) [non rembourse], 
ou sur l’iver mectine per os (Stromec- 
tol), non indiquee en dessous de 15 kg 
de poids. Cela compliquait la prise 
en charge de certains patients, en 
particulier des nourrissons souf- 
frant de bronchite dyspneisante. 
Depuis juin 2015, l’arsenal therapeu- 
tique scabicide s’est heureusement 
enrichi, avec tout d’abord l’arrivee 
de Topiscab, une creme contenant 
5 % de permethrine, utilisable chez 
le nourrisson des l’age de 2 mo is, puis 
avec le retour du benzoate de benzyle 
sans sulfiram, sous forme d’emul- 
sion a 10 % (Ascabiol), utilisable des 
l’age de 1 mois. Les deux specialties 
ont une efficacite comparable, et sont 
remboursees, un element important 
pour faciliter l’observance du traite- 
ment de cette ectoparasitose tres 
contagieuse ig. 3). ® 



Figure 3. Gale sarcoptique humaine, avec ses sillons scabieux 
pathognomoniques. Difficiles a voir a I’oeil nu, ces sillons peuvent etre facilement 
reveles a I’aide du « test a I’encre ». La zone suspecte est badigeonnee au feutre lavable, 
puis I’encre est effacee a I’aide d’une compresse humide. L’encre ayant penetre 
au fond du sillon resiste au lavage, affirmant la presence du sillon, typiquement sinueux. 
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